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am 17. Juli 2003 eine.Patentanmeldung betreffend 
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Beschreibung tibereinstimmt. 

ES We beantragt, Dr. Manfred Windisch in Graz (Ste.ermark) und 
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gezogen wurden: 



Die Ertlndung bedim ohemteehe Verbindungen enthaltend Tocopherol sow* 
zumlndes, einen weiteren pharmazeudsehen VWkston. Vertahren zu, Hersfcllung diese, chem^ohen 
Verbindungen sowie deren Verwendung ate Arzneimittel bzw. Prodrug. 

Be, dar Verwendung dieser ohemteohen Verbindungen ate Arzne,m,ttel ™ ™™ 
endanet Tocopherol die Wirkung eines Antioxidant wesegen dar weitere P"""-"***^ 

nioht-steroidaier Entzandungshemmer (NSAID) is,, der mi, Tooophero, drra, o e 
Z ainan Spaoer verknopft is, Diese "ohemisoh Merte Kombinadon zweter pharmazeu sohe 
H „ » zu wlrksameren sow* beaaer verbsgiiehen Derivaten. Im Orgenismus dee Pa ante 
ZTaus dan bler beanspruohlen Verbindungen duroh metaboiteohe Voyage w,e d. 

kataiysiede Esterhydroiyae, dar pharmazeudsehe Wirkston und Tocopberol freigeaeW, 
wX dann ihre bekannten Wirkungen endatten kdnnen. Die Emdhung dar vWkaamke,t erg*, arc 
Opwerung der physikoehemteehen Parameter und der sioh hieraua e^benden 
ve Jaarten Rasorpdon und Aumahme der Wtrkstode duroh das Zentralnervensystem (ZNS). D* 
^ZZ Vedrjohked te, vor aiiem auf die Venlngerun, mogiioher. iokaier .oxischer EHekt* w« 
£ZZL » **W «- ^.ar .oxisoher Edekle der NSAiD-Komponen 

Konzentratlon in der Periphade duroh erhdhte Aufnahme der Verbindungen ,m ZNS zuruekzufuhren. 

Z elndung bezieh, .oh waiters au f ain Venahren zur Hersteiiung der vorgena^ 
c^fcohen Verbindungen sowie deren Verwendung ate Arzneistolle bzw. Prodrugs z^ Baban* 
~,.r Proohvlexa von degeneradven Erkrankungen dea Zentralnervensystems, w.e Morbus Alzheimer, 
Z^SZZ Palsonteohen Erkrankung, Morbua Hundngton <Chorea>, 
uTanderen ahnliohen Erkrankungen wie auoh bei duroh TNF{Tumor Nekrose Faldor^pha 

Gebreehen wie Sohmerz, Diabetes etc.. Auoh und besondera d,e Verwendung d 
aldungs^maBen ohemteohen Verbindungen bei der Hersteiiung von Arzne,m,«eln for d. 
Thd,:: von Hadlkatedese beein^n ^^^TZ^^Z 

L Emndung. Die ernndungsgemdBen ohemteohen Verbindungen a,gnan 
H«sWung von Arznelmideln far die Bahandiung und Prophylaxe von Krankheden, be danan 
^nTngen und/oder oxldativar Stress aufueten. Daher umfesa. die Edindung die Hersteiiung und 
ItlZ ohamisoban Verbindungen im Paiie aiiar hier duroh Oberbegdde berOhrtan und 
weiter unten genannten Bedingungen. 

im folganden wird dar madlzinisohe Hlntergrund der Erftndung nahar erfautert 
EntzOndliehe P-esse spieian bei den genannten neurodegenerauven 
m ehrerer KM* sine wasantiiohe Rone, in froheran Arbaiten wurda pos.u„ert 
entzonditehe Pmzesse nur ,m Faiia ainar Sohadigung da, B,u,-H,rn-Sohranke ^fZZZ 
jadooh naohgawleaen, dass das Gehim aigana Inflammatoriaohe Prozasae in Gang sateen 

erh "te, bekannt daas EntzOndungsprozesse besondera im Fa» der Alzheime.sohen KrankhaU 
sehr maBgeblloh am Beginn und Forts*™ der Krankhed beteiiig. aind. Dies te« duroh e,na Ra,ha von 
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e P idem.o.ogischen Studien be,egt (McGeer, 1992, Akiyama 2000). D,e These dass NSA.D erne 
positive Wirkung auf den Veriauf der A.zheime,schen Krankheit haben, w,rd auch dadurch unMDtt 
dass Im Cortex von Alzheimer Patienten und a.teren Kontrollpatienten, die sowoh. neurofib are 
Tangies (NFTs) a.s auch p-Amyioid Plaques batten, die gesohatzte Zahl der Synapsen. erm.ttelt auf 
Basl von i Junhistoohernischen Daten bzw. der Synapsenveriust vie, starker mit EntzOndungs- 
m arkern als mit dem Vorkommen von NFTs und p-Amy.oid Ablagerungen korreiiert (Rogers et a». 

1 " 5) " EntzOndungsreaktionen sind zum Tei. woh. auoh im Fall der Alzheimer-schen Krankheit eine 
Foigeerscheinung der zum Tei. bereits existierenden Schaden. Dennooh bietet das Gehirn Mm , Fa., der 
Alzheimer-schen Erkrankung, wie bei einigen entzDnd.iohen Krankheiten, wie Asthma, Arthnbs .. ,n 
anderen K6rperregionen eine Anzah. von MOg.ichkeiten zur Entstehung von EnfcQndung en d,e dann 
grO&eren Schaden als die ursprQnglichen pathologisohen Veranderungen annchten kOnnen. Es w,rd 
vielfach angenommen. dass p-Amy.oid Plagues zwar notwendig aber nioht ausreichend zu, • Auttmg 
und zum voranschreiten der Aizheimer-schen Krankheit sind. EntzOndungsreaktionen s.nd ,n d.esem 
Zusammenhang ein hOcbst wahrschein.icher. ebenfa.ls zur Entstehung des Krankhe-tsbrtdes not- 
wendiger kompiementarer Faktor (Rogers et a.. 1995). Interessant ist, dass die Tox,z,ttt von p- 
Amyloid naoh der Aktivierung von im Gehirn vorkommenden Komplementproteinen urn das b,s zu 
Tausendfaohe ansteigt (Sha.it et a.. 1994). Aggregiertes p-Amy.oid ist wesentlich toxisoher als - 
.eichter Inches - nioht aggregiertes. fn vitro konnte naohgewiesen werden. dass das Komplement 
Protein C1q die Aggregation von p-Amy,oid verstarkt (Webster et a.. 1994). Besonders w,oht,g er- 
scheint dies, wenn man bedenkt, dass aggregiertes p-Amyloid C1q aktiviert (Jiang et a.. 1994). Auoh 
die tau-Pathologie, die neben p-Amy.oid bei der Neurodegeneration eine wesentiiche Roile sp,e,t, 
steht eng mit entzOndiichen Prozessen und der Aktivierung des Komplementsystems im Zusammen- 

hang (Shenetal. 2001). . T ..«,«r 

Bel entzOndliohen Prozessen werden prolnflammatonsehe Cytokine, wre .nterleukm 1, Tumor- 

Nekrase-Faklor Alpha von verecWedenen Zeiltypen ale Antwort auf entspreehende «™* 

Ziehen beispieisweise Llpopofysacoharid, sowie versohredene Formen von Zetetress zahlen 

ausgesehottet Bine vermehrte AusaehOttung der genannten Cytokine steht neben den oben 

genannten neurodegenaraavan Prozessen ,m Zusammenhang ml. diversen 

Lspielsweise Rheumatoide Arthrifls. Pagef-Krankhelt, Osteoporosa, multiples Myelom. Uverbs, akute 

Oder ehronlsche myelogene Leukamie. Veriest von Beta Zellen. auoh ela 

insulinabhanglgen Typ I Dlate.es. Osteoarthritis, Rhaumatolde Spondylflis, G,*harthn,s. enUUndtehe 

Darmkrankheiten. Afemnolsyndrom der Erwachsenen. Psoriasis. Morbus Crohn 

Ulcerative Colitis. Anaphylarcie. Kontsktdemtatltis. Asthma, Muskeldegeneration, Kachex,e. Rerter 

Syndrom, Typ I und Typ II Diabetes. Abstossungsreaktionen, RaparfuslonssohSdan nach — , 

Alherosklerose. Hirntrauma, Multiple Sklerose. Zerebrale Malaria, Sepsis, Sepbsoher Sohock 

Toxisohes schooksyndrom. infekflonsbedingtes Fiebar und Myalgie sowie Infekbonan m» 

verschledenen Vlren (HIV 1. HIV 2. HIV 3. CMV. Influenza, Adeno- und Herpes-Wen. Dre 

bezleh. sich debar auch auf die Ve-wendung der erfindungsgemasen ohemisohen Vertandungen zu, 

Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der eben genennten Erkrankungen. 



Frkrankunaen sowohl im Anfangsstadium als 

auch apater einen beaonders vachugen FaWDr^ dar l zantralnenreneystem 

anatomischen. physiotogiscben und erecheinen: DaeGehim 
, m Hinbiick au, durch Radikaie ■""«^. 8 "££^ Zahien ausgedrOck. 

varbrauch. ,m Vergteich zu anderen Kdrperregronen ^« • KOrpergewich,. 

■^^^"f^CI^l* von Radika*, * diesem 
Dle Folge 1st aio basondars grottes Poten«a, BMWdt-to du rch oxidahven Straas 

Zusammenhang wurde ><«^ (Sayre « a,. 1997. Mo*a a, a,, 

varander, s,„d: Proteine (Markes e* ^llnd^ DNA (Mecocd a, a,. 1994. Gabbita a, a,. 
1998 , Mc Krackene, a,. 200 . ^™ durch Llteratur ^ - betrotfen. Waa 

« ^ RNA r n °„ r* die Vernngerung von cavern Streas Um daa 

W— *" " I Zhou 2001, Madeon at at 2001) sehr slnnvo.,. Abar auch 

Schlaganfallrlsiko zu varnngam (Chan und Zbo , (ROS) , dia sioh 

bel und unmitWbar naoh dar Ischamre antstahan radikaie ^uar enden z a«ologischen 

achadiich au, daa Obedeben dar Nan— • au— - da.ua «£r ^ ^ ^ ^ 
Veranderungen ha,,an meie, ianger an a s * E— ^ ^ wdehyd 
auhretenden Lipidperoxldahon . ^ ^ ^ ^ apoplotfechen Zemod 

Hydroxynonanat (Mc Krackan a, a.. 2001). der awoh Wahrs chaWchka,t 
herbaWhrt Auch andara in dar Akutphaaa auftratanda Faktoren and g ^ 

^ebifch dun. an-oxk-at, — «— -h, ,n dan era*n 
2001). Oxidativer Shess spiel, son,* be, durch ^anfall ' « ^sandlche Rote. 

Sarndenais^hoberianglebfeereReaWonsprodu^^^^ ^ 

parch — daa ~ = ^ 0*£** ^ „ 

emOhter oxldatiuer Straas ain sahr frOhes Merkmal oe anerka n„ten Thaorian for dia 

ai-ZOO^-DtaB^hungdarHaup^Poa^darba^nan^b^^ ^ 

^scha Krankhei, ao^oh, * ^J^££ZZ, (Pappo. MA a, * 

— ritLl - rlCeThen Krankhai, - nor. vor dar Entstehung 
2002). Baaondara ,n dan fruhan Phasan , ntraze lluiaren Anraicherung von 

- — iaran ^^Ti^tl - «ahrand d*eee *ohen Krankheits- 
B-Amyloid (Gouras et al. 2000). Da der oxiaa p.Amyloid 
Ldiunrs basondars ausgepragt K M ain — ^ ™ MetallLn, dfe 

(N unomura a, a,. 2001. , odar — ^ " Fabitunkticn von 

d ann dirak, Wasaerstonperox, d «- M«« «^~w ^ 
Mitochondrien 1st eina andara gut balagbara Erkiarung 

ahasa (Hirai at al. 2001). A9gr agation nalganda Protein, daa im Wtelpunk, dar 

0 . Sy nucle,n, das abantalis sU* zur Ago g ^ ^ 

Pathologie dar Parkinsonian Krankha* ataht. au0 „ ,„ ^.studian 
Sogar zun, Ta» nich. dirak. m H o-Synuc,a,n »— c parameter bai da, 

baiagan. daaa oxidaavar Sbasa a,n «>har un ^' e , a , 2000 , Rog hani and 
Entstahung der Parkinson'schan Krankhert let (Migliore 





Behzadl 2001). 



Ausser den genannten Erkrankungen im Bereich der Neurodegeneration kann oxidativer 
Stress zu Arrhythmien, Myokardinfarkt, Arteriosklerose, LungenentzQndung, Zerebralen Odemen, 
Hamorrhagischen und nicht Hamorrhagischen Infarkten. wie Schlaganfall, Erkrankungen der Magen- 
schleimhaut, der Pankreas, Zirrhosen, Leukamie, Hamoglobinopathie, Sepsis, verschiedenen Formen 
von Diabetes, Stressreaktionen, Erkrankungen des Ausscheidungssystems, wie Nierenentzundung, 
Nierenversagen, Erkrankungen des Stotzapparats. wie Rheumatismus, der Sinnesorgane, wie Linsen- 
trubung, fohren, bzw. einen wesentlichen Beitrag zur Krankheitsentstehung leisten oder auch den 

Verlauf der Genesung beeinflussen. 

Der langfristige Gebrauch von non steroidal antiinflammatory drugs (NSAlDs) ist mit einer 
recht ausgepragten Gastrotoxizitat verbunden. Bei langer-dauemden Behandlungen kommt es relativ 
oft zu Irritationen der Magenschleimhaut, zu Magenblutungeh sowie zur Bildung von Ulzera. Die 
zweithaufigste Ursache von Magen- und ZwolffingerdarmgeschwOren sind NSAIDs. Die auftretenden 
Blutungen kOnnen lebensbedrohlich sein. Diese Tatsache stellt ein wesentliches Problem dar, da im 
Fall von neurodegenerativen Erkrankungen fast nur langerfrisrjge Behandlungen sinnvoll erscheinen. 

NSAIDs, wie Ibuprofen, nehmen in den Statistiken zu Arzneimittelnebenwirkungen prominente 
Positionen ein. Einem Bericht im New England Journal of Medicine zufolge sterben in den USA 
jShrlich 16 000 Menschen an den Nebenwirkungen von NSAIDs (Wolfe et al. 1999). 

Die Toxizitat von einigen Ibuprofen-Derivaten ist, wie durch Literatur belegbar, verglichen mit 

Ibuprofen deuHich geringer (Lolli et al. 2001). 

Die Verwendung von NSAIDs ist wie eingangs erwahnt eine durchaus interessante und 
realistische Moglichkeit zur Behandlung von degenerativen Erkrankungen des Zentralnervensystems. 
Antioxidativ wirkende Stoffe wie Vitamin E und andere stellen ebenfalls wie bereits erwahnt einen viel- 
versprechenden Ansatz dar. Dennoch ist die Effektivitat beider Behandlungsstrategien dadurch 
begrenzt, dass diese Wirksubstanzen, insbesondere die NSAID, nur in sehr begrenztem AusmalJ die 
Blut-Hirn-Schranke uberwinden und ins ZNS gelangen kdnnen. 

Eine Strategie zur Verbesserung der Passage der Blut-Hirn-Schranke ist die Bildung von 
Prodrugs, d.h. von Verbindungen, welche selber keine bzw. nur geringe biologische Aktivitat 
aufweisen. Erst durch metabolische VorgSnge werden die eigentlichen Wirkstoffe freigesetzt und 
konnen dann ihre Wirkung entfalten (Albert, 1958). Die beanspruchten Verbindungen stellen 
sogenannte ■'Carrier-Mutual-Prodrugs" dar, d.h. NSAID und Tocopherol sind erfindungsgemaB jeweils 
als Carrier der anderen Komponente anzusehen. Urn die der Eigenschaften der Verbindungen noch in 
groBerem AusmalJ varrieren zu kdnnen, wurden in Erganzung zu den Zweikomponenten-Prodrugs 
erfindungsgemaB auch Derivate mit einem Spacer zwischen den Wirkstoffgruppen und damit ein 
Dreikomponenten-Pfodrug dargestellt. Durch den Spacer kbnnen nicht nur Resorption . und ZNS- 
Gangigkeit, sondem auch HydrolyseausmaB und -geschwindigkeit modifiziert werden. 

Gegenstand der Erfindung sind chemische Verbindungen der allgemeinen Struktur I als 
Racemate, Enantiomere sowie Diastereomere sowie in Form ihrer physiologisch unbedenkliche Salze 
und Solvate, insbesondere Hydrate sowie Additionsverbindungen mit Alkoholen. Diese Verbindungen 
zeichnen sich dadurch aus, dass in ihnen ein pharmazeutischer Wirkstoff „R-A" sowie Tocopherol 
„Toc „, gegebenenfalls Ober einen oder mehrere Spacer B gemaB der Formel 



R' 



to 



OtereinSauerstoffatommteinanderverknllpftslnd. pharmazeutisohen 

rrrr: r * -rz — - « - - * - * — — 

warden.^ ^ ^J^tTtrC^ 

, bupro fan, Indamatadn, Ka<oprofan. W-M ^ duroll _ch 2 N 

ersetzt ist, sowie des Ketoproiens, wuwi 

durch -CH 2 - ersetzt ist. , R „ d R .» H oder Methyl 

Dle MM Toe bazaichna, einan TocapharyH* . J" ^ ^ vo , 

^n. W,a dar Randan Forn* zu * J*- erfndungaaa^ 
damantapmchand gtt aa acht diaateraomara Fomnan. Zu baanspnicba 
samtlictie Diaatereamara aowie Gemlache hieraua. 



Toc = 




D ,a anrfaas, dia cba„*cban — 

n^cbar Raca m ata. En-*™-. ^ .ana* asura bzw. 

Form a, 1 a,na acida oda, baaischa TaUsbuKur vod,a g gana<and diaaar EriMung. 

FQr alle Reste. die mehrfach auftreten kennen, wie der Substrtuent a g 

deutungen unabhangig voneinander sind: 

Astehtf0rC=X,SO m ,Xbzw.CH 2 wobei 

X O. S oder NR 1 ( bei n st 1) bzw. 8 oder NR (bei n = 0) darstellt 

B bezeichnet die Gruppierung X-R 2 -Y, 

worin Y for OX. SO m oder C(XR 3 )R 4 steht 

n bedeutet 0, 1 . 2, 3, 4, 5 oder 6 und ist bevorzugt 0,1.2 oder 3. 

m steht for 1 oder 2 (bevorzugt) 



R 1 steht for H, CrC^-Alkyl- (vorzugsweise C-rCe-Alkyl-), Aryi-, Het- Oder einen Qber einen d- 
C 6 -Spacer (vorzugsweise C r C 3 ) gebundenen Aryl- bzw. Het-Rest 

R 2 steht fQr einen Alkylen-, Arylen- bzw. Het-Spacer oder aber aus Kombinationen hieraus, 
wobei diese entweder direkt oder aber Qber die zuvor als A definierte Funktion bzw. Qber die 
Gruppierung X 0 -A-X p miteinander verknQpft sind. Die Spacer sind in Analogie zu den Resten "Alky!", 
"Aryl" und "Het" zu definieren. 

o und p stehen fQr 0, 1 oder 2; sie kOnnen gleich oder verschieden sein. 

R 3 und R 4 stehen fQr H, Crdo-Aikyl- (vorzugsweise C r C 6 -Alkyl-), Aryl-, Het- oder einen Qber 
einen d-Ce-Spacer (vorzugsweise C r C 3 ) gebundenen Aryl- bzw. Het-Rest. 

Unter Alkyl-Resten werden unverzweigte, verzweigte bzw. cyclische, gesattigte oder mit 
Doppel- und/oder Dreifachbindung(en) teilweise ungesSttige, unsubstituierte oder mindestens einfach, 
vorzugsweise mit F t CI, Br, CN, N0 2 , NR 6 R 7 , CHO t SO m Alkyl, OR 6 , COR 6 , COOR 8 , COCOR 6 , 
CONR 6 R 7 substituierte Kohlenwasserstoffe verstanden. EnthSIt der Alkylrest mehr als einen Substitu- 
enten, so kdnnen diese gleich oder verschieden sein. Vorzugsweise sind die Alkylreste Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl bzw. Cyclohexyl. 

Aryl-Rest steht ftlr einen unsubstituierten oder mindestens einfach, vorzugsweise mit F, CI, Br, 
CN, Alkyl, CF 3 , N0 2l NR 6 R 7 , CHO, SO m Alkyl, OH, OR 6 , COR 6 , COOR 6 , COCOR 6 , CONR 6 R 7 , 
CSNR 6 R 7 , Aryl, oder Het-substituierten Phenyl-Rest. Der Phenylrest kann mit weiteren Cyclen 
kondensiert sein. 

Der Rest Het bezeichnet einen ges3ttigten, ungesattigten oder aromatischen mono- oder 
bicyclischen Heterocyclus mit 5 bis 10 Ringgliedern, mit wenigstens einem Heteroatom, vorzugsweise 
Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel und welcher gegebenenfalls mit einem ankohdensierten 
Carbo- oder Heterocyclus versehen ist 

R 6 und R 7 stehen fQr H, d-C 1(r Alkyh vorzugsweise d-C 6 -Alkyl- einen Aryl-, Heteroaryl- oder 
einen Qber einen d-C 6 -Spacer, vorzugsweise d-C 3 gebundenen Aryl- bzw. Heteroaryl-Rest. 

Die Erfindung betrifft weiters ein Verfahren zum Herstellen der chemischen Verbindungen der 
allgemeinen Formel (I). 

Zur Herstellung der erfindungsgemafiem Verbindungen des Typs 1-1 mit A = CO und n = 0 
- es handelt sich bei diesen Verbindungen urn OAcyltocopherole - konnen unterschiedliche 
Methoden angewendet werden. Prinzipiell stehen zwei Varianten zur VerfQgung; einerseits die Ver- 
esterung des Tocopherols durch direkte Umsetzung mit einer entsprechenden freien CarbonsSure und 
andererseits die Acylierungsreaktion des Phenolabtommlings Tocopherol mit einem aktivierten 
Carbonsaure-Derivat Nachfolgend werden diese Varianten naher vorgestellt. 

R " A lr B ir°"- Toc 
(0 

A) Ausgehend von der freien CarbonsSure kann die Synthese der beanspruchten Verbindungen 
des Typs 1-1 durch Umsetzung mit einem Tocopherol erfolgen. 
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fur A = CO und n = 0: 



JK. /Toe 
R O 



(M) 




(1-1) 

Schema 1. 



Gee*** «r di.se Vanante sind beispieiswelse die folgendea Vorgangsweisen: 

, . • n^nwart eines organischen Kondensationsmittels. Beispiele 

Thionyldiimidazol (ThDI) und l-Hydroxy-1*benzotriazol (HBT); 



Saurehalogenids, wie Phosphoroxychlorid. 



A 3) Die — «m - — *— K — — eaTL?^ " 
Zusatz MM. Mengen einer nicmoxidierenden. s«e n S**a. ft- *« 

r=lo— J' Wasse, — . = — ~ 
Lotrop. MM. und Abtrennung «t HUfe eines Waaserabsche,ders. 

Dte ou , r g T:r gT r r=r 

dte Umsefcung be, -10 els 250 -ft wobe, die Umsefcung «*, A) •« nach 
niedrtg* Temperas (im aligemeinen eei Raumtempara^ w a , tem mr die 

Tocopherol wetter zu den beanspruohten Verbindungen der Struktur umg 
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(1-1) 

Schema 2. 



Beispiele fQr Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaRen Verbindungen des Typs I mit A = 
CO und n = 0 sind nachfolgend aufgefQhrt 

B1) Besonders bewahrt hat sich die von einem SSurehalogenid - Oblicherweise einem Saure- 
chlorid Oder -bromid - ausgehende Estersynthese, welche in Gegenwart von Base 
(Oblicherweise Triethylamin, Triethylamin / 4-Dimethylaminopyridin, Pyridin, Pyridin / 4-D.- 
methylaminopyridin. AWethylmorpholin, HOnigbase) durchgefOhrt wird. FOr die Darstellung 
des Saurehalogenids kOnnen unterschiedliche Reagenzien anorganischer (z.B. 
Thionylchtorid) Oder organischer (z.B. Oxalylchlorid bzw. 2,4,6-Trichlor-1,3,5-triazin) Natur 
eingesetzt werden, wobei die Aktivierung mittels 2.4,6-Trichlor-1,3,5-triazin insbesondere 
auch sehr gut fQr die Synthese der Ester im Eintopfverfahren ist, bei welcher primar das 
Saurechlorid hergestellt und anschlieliend direkt weiter umgesetzt wird. 

B2) Alternate kennen die Zielverbindungen durch Acylierung von Tocopherol mittels eines 
Saureanhydrids dargestellt werden. Diese Reaktion erfolgt gegebenenfalls unter Zusatz 
einer Base, beispielswe.se Pyridin. Als Acylierungsreagenzien nach dieser Methode eignen 
sich sowohl reine Anhydride des Arzneistoffs als auch gemischte Anhydride, vorzugsweise 
Anhydride aus dem Arzneistoff und Kohlensauremonoester. 

B3) Darstellung der beanspruchten Verbindungen des Typs I durch Umesterung: bei diesem 
Verfahren wird ein leicht spaltbarer Ester (beispielsweise Methyl- oder Ethylester, aber auch 
Thioester) mit Tocopherol umgesetzt. 

* 

B4) Eine alternative Technik zeichnet sich dadurch aus. dass zunachst die phenolische Funktion 
im Tocopherol deprotoniert wird und das entstandene Phenolat anschlieliend durch 
Umsetzung mit einem aktivierten Saurederivat (insbesondere -chlorid oder -anhydrid) in d.e 
entsprechende Zielverbindung QberfUhrt wird. 
Wie zuvor angefuhrt, gelten die bisherigen Ausfohrungen fQr Verbindungen mit X = CO und n = 0, 
d h fQr Ester Derivate, bei denen der Rest W eine der anderen Funktionen darstellt, werden .n 
Analogie zu allgemein bekannten Verfahren, wie sie in Standardwerken, beispielsweise m'Houben- 
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We* Melboden der 0„anischen Cbemie'. Geerg Th.eme Vedag, Samgart) zu finden eind. 

rZ^T^. die zuver bescbnebenen Carbonaaurees.er n—** » dearer, 
Hlerzu zab« inebeaonder. d* Redukto, der -CCOToe-TeMnOrtu, zu -CH,OT«. ™^ 
M Ml son,,. e,ne Variante der direKlen Veremenmg dar. 0. Vertan dung R-CH2OH 
kann beiepielsweiee aina reduzlerte Farm einer bielegiscb aktrvan Carbanaaura dareWlan. 

ot emndungsgemaaen Verbindungen dar Sbukb, lr..». art* .em,a laus den Kampa- 
aantan Wlrkatoff (in dar Struktur I ist dar unvarandarta Tall mi. R gekennzeicbnel). Spacar <B) und 
Cb^Die VerknOpfung d,aaar Kemponenlen kann au, ua«aracK te d»cba We,ee and ,n 
uZchiedfcher Reibenldge erfoigen. Die a—ban Reakbonsacbd..e sard van an 
v»d,a 9 andan SubaH.uan.an In Verbindungen dar Struklur I - insbeaendere van W und dam Spacar B 
Diasa Reakbeneacbrtbe urmaasen d,a dam Facbmann vart.au.an Prazasaa der Oxidabon. 
ZZ Irapanung. Acyiierung. Mcylierung a.o.. Pamar kann dar E,nsa<z van 
Laannda* ganger Hydroxy.- and Aminoacbulzgrwpen e—b sa,n ; ^^ZZ 
dar Einsatz dar p^athoxybanzylgruppa ala Schutzgruppe, beispieieweise e,ner Hydroxylfunktan 
KomUnaltonrnftderBenzylgrappealaAminoacbutzgruppe. ^,„ a ,„, 
,m nacbfdgenden Schama aind einige Variant zur MM der Varbindungan I aufgezeigt. 
^Canton d*nen iadacb tediglicb dar Hiuababon und ecbranken den Umfeng dar Emndung n,cb, 

" THZ * zu beacblan, daaa be, dan Reakbonen haubg bluinkltonelle Derive* , zum M 
kommen Hiemue a*, alcb, daaa die Bedingungen In jedem Fai, sa gewabi. werden. dasa d« 
^bende KompLme nlcb. ma a!cb aetoer, d.b. wader naab £ 
daes iediglicb a,ne der vorliegenden Funkdanen der bibrnkboneUen Komponen* denvabsrert wrrd^ 
^.1^ kann d* elneree,* durcb Web, mbgllcbs, opdmaier Reakbom 
Reak«ene«empera«ur. LOaungsmibel, HWabaae bzw. -saure. Ka.a,ysa.or und/od* J*^"^ 
erfblgen ader dun* Anwandung gaaigneter Sabubrgruppen. Die Anwendung von s **^" 
Cln kann sowob, ma partem Praduk. a,a aucb ,m Reakbonagemiacb erfblgen; ana^ea g 
aucb mr dia Abapalbrng der Scbuttgruppen. in dam Raakbanaaabema werden 
LwM la Scbulzgruppen angenmrf. In vieien Faiien kann Jedocb nicb, au dreae . T£* 
va.icb.el werden. Dam Facbmann ielbekann., wann Scbulzgruppen benobg werden und mAwefcbe 
Scbufcgreppe bai gegebaner Probiemsleliung die bea«en Reau,«a.e zu - « 

das Arbeilen mi. Scbulzgruppen wird aucb be! dan Synureeebeiepreten aufgefunrt «^ 
acbten daaa gegebenenfalia primar eine Akbvlerung der angagebenen Komponenla(n) ertordedK^ 
fcMn welcben Fa,,e„ diea erforderficb M und au, weicba Art eine AMv^ng ertoigen kann^a. dam 
Facbmann bekannt Die AKbvierung geiing. ,m Bedarfsfal, m. H„«e beKann«er 
Dae nacbbHgende Scbema 3 zeig. veracbiedene Varfen,en zur Dara«e,,ung von derartrgen Ore, 
komponenten-Produkten' (Verbindungen mi. Spacer-Komponenle). 



t B Xi X r B Xi 0 X f ^ ^ X B jn-i *" 



+ R-A-X \ Verfahren C / + 



R-A-X R-A-H 

X'-B-H >• r^ "t"B"j^ ^Toc X'-B-X" 

Toc-OH Toc-OH 



+ Toc-OH / \ + Toc-OH 

Verfahren D 



A, B, R, Toe: 

X, X'. X": geelgnete Abgangsgruppen (konnen sowohl glelcher als auch unterschiedlicher Natur seln) 

Schema 3. 



Eine Variante der mehrstufigen Synthese von Verbindungen des Typs I mit n a 1 stellt - wie 
das Schema zeigt - die primare Bildung der Spacer-Tocopherol-Addukte dar. Die anschlielJende Um- 
setzung mit dem Wirkstoff fQhrt zu der EinfOhrung des Restes R und damit zu den 
erfindungsgemaBen Verbindungen I. Bei dieser Variante C ist weiters danach zu unterscheiden, 
welcher der Bestandteile - einzufOhrender Wirkstoff Oder Spacer-Spacer-Komponente - die Abgangs- 
gruppe trSgt und welche der eingesetzten Verbindungen die Akzeptorfunktion ubernimmt (siehe 
Verfahren C1 und C2). Eine alternative Vorgangsweise ist bei der Variante D zu finden. In diesem Fall 
werden zunachst Wirkstoff und Spacer miteinander verknQpft und erst abschlieftend mit Tocopherol 
umgesetzt Eine weitere Differenzierung in die Methoden D1 und D2 erfolgt in Analogic zum zuvor 
beschriebenen Verfahren C. Die zur Verknupfung der einzelnen Komponenten erforderlichen 
Reaktionsschritte sind von den vorliegenden Substituenten in den beteiligten Verbindungen abhangig, 
wobei vor allem Acylierungs- und Alkylierungsreaktionen eine wesentliche Rolle spielen. Die 
ReaktionsfQhrung kann in Analogie zu literaturbeschriebenen Methoden durchgefOhrt werden.Diese 
sind dem Fachmann bekanntund bedGrfen keiner weiteren AusfQhrung. 

Die ReaktionsfQhrung kann auch in der Art erfolgen, dass die Zweikomponenten-Zwischen- 
stufen lediglich in situ gebildet und anschlielJend, ohne Isolierung aus dem Reaktionsgemisch, weiter 
umgesetzt werden. Generelle Aussagen bezQglich der Eignung bzw. der Bevorzugung einer der 
beschriebenen Synthesevarianten ist nicht mdglich. Die Wahl des geeigneten Verfahrens ergibt sich 
vielmehr u.a. aus der VerfUgbarkeit der benotigten Ausgangsmaterialien bzw. dem Zugang zu diesen 
und der jeweils erforderlichen Schutzgruppentechniken. Die erforderlichen Ausgangsmaterialien sind 
in der Regel bekannt Oder kommerziell erhaltlich; nicht bekannte Edukte kOnnen in Analogie zu den 
bekannten Verbindungen hergestellt werden. 
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Die beansprucbten V— -assen sicH unter geeigneten = aucb 

direkt bus den drei Komponenten synthetisteren, wenng.e,ch h.er ,a. genngere 

gewonschter stnJktur w das sind Verbindungen des Typs I mit A = CO. n = 

AnhandvonVerbmdungenderStruktu JZ, beanspru chten Verbindungen im 

1 und s = 0-CH 2 CO. so,,en sls^L bzw. die angefUhrten 

folge nden naber erfcutert wer en. D. ^^ZTl Erf,ndung auf deren Umfang zu be- 
Beispiele dienen jedoch led.gl.ch der Wustrafon ohn geringf o gig en Ab- 

schranken. Die nachfolgenden AusfQhrungen lessen s.ch, d.rekt 
anderungen, auch auf substitute Derivate Qbertragen. 



(I) 



fOn A=»CO 

B ■ OCH 2 CO und 

n a 1 



X 



(1-2) ° 



Toe 



„ 8 spa., »ag< ,n dan Va rtt ndungan ,-2 - ^JTl^n 
snrachand dar zuvo, diskntierten Vaianlan la «•«'«*" *" e,n9 
Ciappan wardan an dfesar S,a»a nfcn, angaHmr.). MM*-* *«* 

C1) 

pdmaa Umsafcung vca a-Hatoganasaigsaure M. a,nas akdviadan DM . « 

Carbonaaunrfunkdon das Wirkstoflmafekois dmch Raakdnn md dam (ra,an VMM (R 
COOH) in Gegenwart von Base (= Variante C2). 

• „ D2). Dan, zwadan SCdd ga^r IM- — • 

Ausgehend von den in C bzw. D verwendeten Edukten Kann a 

aller Komponenten erfolgen. 
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Die hier diskutierten Varianten sind im nachfolgenden Schema 4 aufgezeigt. 




R-COX) 



R, Toe Definition laut Anspruch 

X: geeignete Abgangsgruppe (v.a. Halogen) 



Schema 4. 



Nachfolgend sowie Im Experimentellen Teil wird eine dieser Synthesestrategien (D2) - 
diesmal unter BerOcksichtigung von Schutzgruppen - anhand von Beispielen naher erlautert (s. auch 
Schema 5). Hieraus darf jedoch keine Bevorzugung des Verfahrens gegenOber einer der anderen 
beschriebenen Methode oderaber analogen Verfahren angeleitetwerden. 

Der erste Schritt beim Aufbau dieser doppelten Carbonsaureester nach der im 
Experimentellen Teil vorgestellten Methode ist die Verknapfung des aciden Wirkstoffs mit dem Spacer. 
Die Darstellung dieser Wirkstoff-Glycolsaureester gelingt beispielsweise durch Alkylierungsreaktion. 
Wahrend der Einsatz freier a-Halogenessigsaure zur Bildung unerwQnschter Nebenprodukte fQhren 
kann, bewahrt sich die Verwendung einer Verbindung mit geschOtzter Carbonsaurefunktion. In 
Hinblick auf die weiteren Syntheseschritte ist eine Schutzgruppe zu wahlen, welche unter sehr milden 
Reaktionsbedingungen ' abgespalten werden kann. Diese Voraussetzung erfullt beispielsweise ein 
entsprechender Benzylester, da derartige Ester erfahrungsgemaft selektiv spaltbar sind. 

Zur Darstellung der Oacylierten Glycolsaurebenzylester wird eine Losung des jeweiligen 
Wirkstoffs, beispielsweise des entsprechenden NSAIDs, mit Hilfsbase versetzt, anschliessend wird 
das gebildete Carboxylat-Apion durch Reaktion mit Bromessigsaurebenzylester in den ent- 
sprechenden <3-acylierten GlycolsSureester DberfQhrt. 

Nach der hydrogenolytischen Abspaltung der Schutzgruppe und nachfolgender Aktivierung . 
der Carbonsaurefunktion, beispielsweise durch Oberfuhrung in das entsprechende Saurechlorid, was 
u.a. durch Umsetzung der freien Carbonsaure mit 2,4.6-Trichlor-1,3,5-triazin und /VMethylmorpholin 





b f c o o o o o 

i? o (otc oo e* o 

o c c» o c« o o 

ore c co c © ccr 



gelingt, konnen die hier beanspruchten Dreikomponenten-Prodrugs durch Veresterung mit Tocopherol 
erhalten werden. 



R^OH 



Ph 



H, . PD-C 



Ph 



r Y°nAo- h 

O 



Aktivierung 



z.B. mit jyji 
CI 



♦/VMethylmorpholin 



FT 




CH 3 H % ,CH 3 H-jCH, 




Base + 4-Dlmethylaminopyridin 




CH, 




Schema 5 

Je nach Substitutionsmuster lassen sich die beschriebenen Verbindungen des Typs I sowie 
deren Vorstufen nach literaturbekannten Verfahrten weitergehend funktionalisieren. D.ese 
Derivatisierungen umfassen die dem Fachmann vertrauten Prozesse der Oxidation, Redukbon. 

Etherspaltung, Acylierungen, Alkylierungen etc. 

Neben den carrierverknupften Prodrugs werden auch Verbindungen, welche als 
Bioprecursoren anzusehen sind, d.h., die durch nichthydrolytische Metabollsierung in die 
entsprechenden Zwei- bzw- Dreikomponenten-Prodrugs Oder aber auch direkt in die W.rkstoffe 
Oberfuhrt werden konnen, beansprucht. Die nachfolgend angefuhrten Verbindungen stellen nur 
Beispiele fOr diese Art kombinierter Bioprecursor-Carrier-Prodrugs; der Umfang der Erfindung soli 

iedoch nicht auf diesen Umfang eingeschrankt werden. 

Die im NSAID Ketoprofen vorliegende Ketofunktion bietet sich beispielsweise fur e.ne 
Derivatisierung an, durch Reduktion kann diese in den entsprechenden Alkohol oder aber .n erne 
Methylengruppierung OberfOhrt werden. Im Organismus kann die Benzophenon-Struktur durch 
Oxidation der Benzhydrol- bzw. Diphenylmethan-Teilstruktur wieder hergestellt werden. 
Die Darstellung derartiger kombinierter Bioprecursor-Carrier-Prodrugs gelingt durch Redukbons- 
reaktion welche auf unterschied.icher Stufe erfolgen kann. Da die beschriebene Synthesesequenz 
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einen Hydrierungsschritt beinhaltet. ist es vorteilshaft. die Reduktion des Ketons auf dieser Stufe vor- 
zunehmen. 

i 





AWMenmg 



♦ Toc-OH 




Toe 




I Aktivierung 



1 



+toc-oh 




"Toe 



Abbildung 4. Beispiele fur kombinierte Bioprecursor-Carrier-Prodrugs des Ketoprofens 



iqar 2wei 



Die Erfindung wird im folgenden anhand von AusfOhrungsbeispielen zur Durchfuhrung der 
Erfindung naher erlautert Diese Beispiele dienen lediglich der Illustration, ohne jedoch den Umfang 
der Erfindung auf diesen Umfang einzuschranken. 

Verfahren zur Svnthese von zweikomp nnenten-Prodruns am Beispiel von NSAID-Tocopherol; 

Estem 1 

Eintopf-Methode: 

1,3 Aquivalente (2,80-4,85 mmol) der jeweiligen Carbonsaure werden in 40 ml Acetonitril suspendiert, 
mit 0,33 Aquivalenten (0,72-1,24 mmol) 2,4,6-Trichlor-1,3,5-triazin sowie 1,1 Aquivalenten (2,37-4,10. 
mmol) >VMethylmorpholin versetzt und 2,5 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Zugabe von 
1,0 Aquivalent (2.15-3,73 mmol) a-Tocopherol (gelost in ca. 5 ml absolutem Dichlormethan) und 
katalytischen Mengen an 4-Dimethylaminopyridin wird der Reaktionsansatz auf 45-50 °C erwarmt und 
bis zum moglichst vollstandigen Umsatz bei dieser Temperatur gerOhrt (Reaktionskontrolle mittete 

DOnnschichtchromatogramm = DC). 

Zur Aufarbeitung wird das LOsungsmittel im Vakuum abdestilliert und der ROckstand in 
Dichlormethan aufgenommen. Die organische Phase wird mit 2M Salzsaure und gesattigter Natrium- 
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^ „ oncrhiteRend mit Wasser neutral gewaschen und mit 
hydrogencarbonat-LOsung gewaschen, anschlieBend m.t w wasser freiem 

gesSttigter Natriumch.orid-LOsung vorgetrocknet nach ^J^oSL ansch.ieaend 
Natriumsulfat wird das LOsungsmittel abdestil.iert Das so erhaltene Rohprodukt w,r 
beispielsweise mittels Saulenchromatographie gereimgt. 

saurechtoHd oberfohrt. Das nacb vaUstandigar Umsatzung ^ lten \ ^"^^chenden 
Oder naab ReWgung (vorzugawelsa durch Dasfflaaon) zar AcyKeraa, das -*»^ 

und daa Nucleopbll ia etwa aquivalanten Maagea in a,aara laartea L6suagam,«a. I P 
base (varzugs^eiaa Trtethylarnin Oder Pyrtdin) - ggfa. nach Zusatz a,aaa AeyHarungakata* 

werden k6nnen, aufgefQhrt: 



Beispiel 1: 





K ..CH a 



Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: Dexibuprofen 
Antioxidant a-Tocopherol 



Reaktionszeit 
Aussehen: 
Reinigung 



43 h 

hellgelbes viskoses Ol 

Saulenchromatographie: station^ Phase: Kieselgel, mobile Phase: D,chlor- 
methan / Petrolether (Verhaltnis: 10/1) 

Elementaranalyse o fl n0 , m7*;% 

* r* H O. ffi18 99^ ber. 81,50% 10,75 At 

bezogenauf C 4 2H B6 0 3 (6ia,yy) ^ 81 ' t 3i % 10,95% 



IR (KBr) 
MS(CI) 



.-1 



1751 cm 

619,5 (M+1) + 



H-NMR (CDCU) 




o 



O O O O OODOO 

coo o o o o 

OODOO OO V O 

o o o O O O O 

occ *> 00 oo ©oc 




Beispiel 2: 



H 3 C* 




Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: Naproxen 
Antioxidans: a-Tocopheroi 



Reaktionszeit 
Aussehen: 
Reinigung 



40 h 

getbes, zahes Ol . Irtr 



methan / Petrolether (Verhaltnis: 4/1) 

Elementaranalyse C 
bezogen auf C^O, (642.97) ber. 



gef. 



H 

50,33 % 9,72 % 
80,27 % 10,02 % 



IR (KBr) 
MS(CI) 



-1 



1749 cm 
643,5 (M+1) + 



1 H-NMR (CDCIs) 
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5-Werte [ppm] 

7,82-7,70 

7,55 
7,18-7,13 



2,14-1,00 



0,88-0,82 




wv ii UUOO OP t> 

o t» o r. o roooo 
ob ooc o b o o 
t> 04000 oo c o 

o ocfc f i c f o ooo 



Multiplizitat 


rel. 
Intensity 


Zuordnung 


M 

= 8,4 Hz; J ■ 1,8 Hz 


3H 
1H 


Naphthyl-H 


M 


2H 




q, J = 7,1 Hz 


1H J 


Phenyl-CH-CH 3 


S 


3H I 


-OCH 3 


•f 


2H 




M 


26H 


I 3-CH 2 (Chroman), 
Phenyl-CH-CH 3 , CH, CH 2 


S 

s 


3H 

on 


5-CH* 7-CH 3l 8-CH 3l 


s 


3H 




s 


3H 


j 2-CH 3 (Chroman) 


M 


12H 


j 4 x CH 3 
(Tocopherol-Seitenkette) 



Beispiel 3: 



h 4 c 




Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: Indometacin 
Antioxidans: cc-Tocopherol 



Reaktionszeit 

Aussehen: 

Reinigung 



Elementaranalyse 

bezogen auf C48H64CINO5 

x 0,3 CH2CI2 

IR(KBr) 1752,1686 cm" 1 

MS(CI) 770,4 (M+1) + 

^-NMR (CDCI3) 



40 h 

hellgelbes, zahes Ol 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, mobile Phase: Dichlor- 
methan / Petrolether (Verhaltnis: 10/1) 

C 



ber. 
get. 



72.88 % 

72.89 % 



H 

8,18 % 
8,25 % 



N 

1 ,76 % 
2,18% 
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u 




00 


t. 


C 


0 


c 0 


0© 


o o 


o 


0 c 




COCO 


o 


0 0 


0 


0 


c» o 


0 c 


c# 


c 


oe 


t 0 


coc 



5-Werte [ppm] 


Multiplizitft 


rei. 
IntensiMt | 


Zuordnung 


7,68-7,61 

7,49-7,43 [ 


m 
m 


2H 1 
2H 1 


Phenvl-H 


7^08 


d, J = 2,6 Hz I 


1H [ 


lndol-H4 


6,91 


d, J = 9,1 Hz I 


1H _[ 


inuoi-n/ 


6,68 


rlrl t-Q 1 H7' I = 9 6 HZ I 


1H I 

KIR A 


lndo!-H6 


3,93 


8 


2H | 


lndol-CH 2 -COOR 


3,82 


5 


3H ] 


-OCH3 


2,54 


| t, J = 6,6 Hz 


2H I 


4-CH 2 (Chroman) 


2,45 


s 


I 3H 


lndol-2-CH 3 


2,05 
1,90 
1 85 


s 
s 

1 s 


CO CO CO 


5-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 


1,83-1,67 


m 


I 2H 


[ 3-CH 2 (Chroman) 


1,62-1,02 


m 


I 21H 


CH, CH 2 


1,21 


8 


3H 


2-CH3 (Chroman) 


0,88-0,83 


m 


12H 


1 4x CH 3 

1 (Tocopherol-Seitenkette) 



Beispie) 4: 




H CH, H ' CH 3 




Wirkstoff-Komponenten: 



Reaktionszeit 

Aussehen: 

Reinigung 

Elementaranalyse 
bezogen auf 

IR (KBr) 
MS(CI) 

1 H-NMR (CDCI3) 



NSAID: Ketoprofen 
Antioxidant: oc-Tocopherol 



15h 

hellgelbes viskoses Ol 

SSulenchromatographie: stations Phase: Kieselgel, mobile Phase: Petrolether/ 
Diethylether (VerhSltnis: 3/1) 

C H 

ber. 78,57% 9,11% 

gef. 78,57 % 9,37 % 



C45H62O4 
x 0,3 CH2CI2 



1750, 1662 cm" 1 
667,4 (M+1) + 
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-...TTi " r-» NSAin-Glvco^ 

Tncopherol-Estern 

Darstellung der Benzylester 

B „ Mullen, (4.5-0.0 ^ der Carbonsaure - * «J«2 

^yHdrmanrid suspend mlt 1.5 Aguivaienten Ka»umc«bona, und un«er 

Spatelspitze NatriumMd versefct AnschW^ warden unter ^^^"J^ 
EtekOhlung 5.0 A,— (22 ,5-<5.0 mmo* ^ d - uJ nrogiichs, 

DC). . 
Na cb Beendigung der Reak«on «d die Re—sung au, ca. 50 « 

gewonnene Relnsubatanz Im Exsfckator bis zur Gevnchtskonstanz getrocknet. 

aWet sicb * Niederschlag, so wird d* — J^,— 1 ^ SST 
exrrahiart. Die vereinigten organlschen Phasen «erden mehrmals m ' das 
L6 sung gewaschen und ober — eien, "77*"*^,^^ sicb 
LOsungsmKel abde-ert Um vodtegendes ^ Dl ^~^ ^ au(a „n, die 
bei der Saulenobromatographie sttrend aus - so w.rd der Ruckstand m Em g 
Eth erphase m U Wasser sowie ge^igter Nablumch^-Usung *~£££^l mt , 

^erWen^n^wWd*^ 
Saulenchromatographie gereinigt (K.eselgel, LM. 1) PE (zum bum 

esters), 2) Ether (zum Eluieren des Produktes). 
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Abspaltung der Schutzgruppe mittels Hydrierung 

Ein Aquivalent (4,92-8,17 mmoi) des jeweiligen Benzylesterderivates wird in 150 ml Tetra- 
hydrofuran gelflst, drei Minuten lang mit Stickstoff Qberschichtet und mit0,2 g Palladium auf Aktivkohle 
pro g des Benzylesters versetzt. Bei einem Druck von maximal 50 Psi wird bei Raumtemperatur unter 
standigem SchUtteln hydriert (Reaktionsdauer 2,5-24 Stunden, die Reaktionskontrolle erfolgt mittels 
DC). 

Nach Beendigung der Reaktion wird die LGsung erneut mit Stickstoff Qberschichtet, der 
Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt wird 
entweder mittels Umkristallisation aus einem geeigneten LSsungsmittel (z.B. Diisopropylether) Oder 
saulenchromatographisch aufgereinigt 

Aktivierung und Veresterung mit Tocopherol 

1,3 Aquivalente (1,50-3,98 mmol) des jeweiligen GlykolsSurederivates werden in 40 ml Acetonitril 
suspendiert, mit 0,33 Aquivalenten (0,38-0,97 mmol) 2,4,6-Trichlor-1,3,5-triazin und 1,1 Aquivalenten 
(1,27-3,20 mmol) /^Methylmorpholin versetzt und 2,5-3 h bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach Zugabe 
von 1,0 Aquivalent (1,15-2,91 mmol) cc-Tocopherol (gelGst in ca. 5 mL absolutem Dichlormethan) und 
einer Spatelspitze 4-Dimethylaminopyridin wird der Reaktionsansatz auf 45-60 °C erhitzt und bis zum 
mdglichst vollstandigen Umsatz gerQhrt: Die Reaktionszeit betragt 17-65,5 Stunden (Reaktions- 
kontrolle mittels DC). 

Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert, der RQckstand in Ethylacetat 
aufgenommen, Die organische Phase wird mit 2M SalzsSure und gesSttigter Natriumhydrogen- 
carbonat-LOsung gewaschen, mit Wasser neutralisiert und mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung 
vorgetrocknet. Nach der Trocknung Qber wasserfreiem Natriumsulfat wird das Losungsmittel 
vollstandig abdestilliert und das so erhaltene Rohprodukt mittels Saulenchromatographie gereinigt. 



Beispiel 5: 




0 



Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: 
Spacer: 
Antioxidans: 



Naproxen 

GlycolsSure 

a-Tocopherol 



Reaktionszeit 



17h 



Aussehen: 



dunkelgelbes zShes Ol 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, mobile Phase: Petrolether 



Reinigung 



Elementaranalyse 
bezogen auf 



CasH^Os (701,01) ber. 

gef. 



C 

77,10% 
77,34 % 



H 

9,20 % 
8,93 % 



IR (KBr) 



1777, 1746 cm 



-1 



20 



MS(CI) 



701,3 (M+1) + 



H-NMR(CDCI 3 ) 




Beispiel 6: 




Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: 
Spacer: 
Antioxidans: 



Indometacin 
Glycolsaure 
a-Tocopherol 



Reinigung 



Reaktionszeit 24 h ^ 
Aussehen: hellgelbes Schaumharz 

SSulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, mobile 
methan / Petrolether (Verhaitms: 10/1) 

C H N 

Elementaranalyse 70/ . R0/fl 8 03% 1,69% 

CsoHeeCINO, (828,54) ber. 72,48 * 8,03 



bezogen auf 



7',91 % 1.81 % 



IR (KBr) 1 770, 1 736, 1 680 cm' 1 

MS(CI) 828,3 (M+1) + 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 



8-Werte [ppm] 


Multiplizitat 


rel. 
Intensitat 


Zuordnung 


7,62-7,58 
7 44-7 40 


m 

m 
■ 1 1 


2H 
2H 


Phenyl-H 


6,97 


d, J ■ 2,5 Hz 


1H 


lndol-H4 


6,86 


d, J = 9,1 Hz 


1H 


lndol-H7 


6,65 


dd, J = 9,1 Hz; J = 2,5 Hz 


1H 


lndol-H6 


4,92 


s 


2H 


-O-CHyCOOR 


3,81 


s 


2H 


lndol-CH 2 -COOR 


3,78 


s 


3H 


-OCH 3 


2,56 


t, J = 6,2 Hz 


2H 


4-CH 2 (Chroman) 




1 

8 


3H 


indoi-2-LrH3 


2,07 
1,95 
1,91 


8 
8 

8. 


XXX 

co co co 


5-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 


1 ,82-1 ,72 


• 

* * 

m 


2H 


3-CH 2 (Chroman) 


1 ,59-1 ,06 


m 


21 H 


CH, CH 2 


1,23 


8 


3H 


2-CH3 (Chroman) 


0,88-0,83 


m 


12H 


4xCH 3 
(Tocopherol-Seitenkette) 



Beispiel 7: 

,CH, H CH 3 CH 3 




Wirkstoff-Komponenten: 



Reaktionszeit 

Aussehen: 

Reinigung 

Elementaranalyse 
bezogen auf 

IR (KBr) 



NSAID: 
Spacer: 
Antioxidans: 



Dexibuprofen 

GlycolsSure 

a-Tocopherol 



47 h 

hellgelbes viskoses Ol 

SSulenchromatographie: stationSre Phase: Kieselgel, mobile Phase: Petrolether/ 
Diethylether (VerhSltnis: 4/1) 



C44H68O5 (677,03) ber. 

gel 



C H 

78,06% 10,12% 
77,84 % 9,94 % 



1780, 1749 cm 



-1 



MS(CI) 



677,5 (M+1)* 




o c 

0 s 

c- c 



o 
o 



D 

c o 

ftC'OO 

o 



u 

o 

G 0 
CO 



o 
O 
o 
o 



CO 



u 
o 
o 



c 
o 
o 
oct- 



H-NMR (CDCI3) 



8-Werte [ppm] 



Multiplizitat 



Beispiel 8: 



7,24 
7,07 

4,92 
4,81 



3,85 



d, J 
d, J 

d,J 
d, J 



8,0 Hz 

8,0 Hz 

15,9 Hz 
15,9 Hz 



rel. 
Intensity 

2H 

2H 

2H 



Zuordnung 



Phenyl-H 



-O-CH2-COOR 



q, J = 7,3 Hz 



2,58 

2,42 

2,08 
1,99 
1,95 



t, J = 6,8 Hz 
d, J = 7,0 Hz 




Phenyl-CH-CH 3 



4-CH2 (Chroman) 



-CH2-CH(CH 3 )2 



1,89-1,69 
1,59-1,08 



s 

8 
S 

m 
m 



1,23 



s 



0,90-0,83 



m 



3H 
3H 
3H 

3H 

24H 
3H 

18H 



5-CH3, 7-CH3. 8-CHj, 

3-CH2 (Chroman), 
-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 

Phenyl-CH-CHa, CH, CH2 
2-CH3 



4 * CH 3 
(Tocopherol-Seitenkette) 

-CH 2 -CH(CH 3 )2 




Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: 
Spacer. 
Antioxidans: 



Diclofensaure 

Glycolsaure 

a-Tocopherol 



Sbrss* --."-« M "* phaM; D,ch '°" 

methan / Petrolether (Verhaltnis: 4/1 ) 

C H 

Elementaranalyse 70 48% 8,02% 1,83% 

bezogenauf G^CfeNO. (766,90) be . 70,48 m ^ % 1J4% 



Reaktionszeit 
Aussehen: 
Reinigung 



IR (KBr) 
MS(CI) 



3368, 1763, 1745 cm 
766,2 (M+1) + 




o o 

O 

o 



DO 
0 C 

o 

<- 

o 



o 
e 

o o> 

0 

o 



0 OCO 
0 

o 

t. 

o o 
oo 



o o 
c 

o c 
o o 
oo 



oo 
o» 
o 
o 

oe c 



1 H-NMR (CDCU) 



55 VHf av4a rnnml 

o-wene Lppmj 




rel. 
Intensitat 


Zuordnung 


7,34-7,24 

7,01-6,92 
6,55 


m 

dt J = 7 7 Hz J = 1 7 Hz 

m 

d, J = 8,0 Hz 


3H 
1H 
2H 
1H 


Phenyl-H 


6.70 


's 1 (br) 


1H 


NH 


4,95 


s 


2H 


-O-CH2-COOR 


3.96 . 


s 


2H 


Ph-CHz-COOR 


2,57 


t, J = 6,8 Hz 


2H 


4-CH 2 (Chroman) 


2.07 
2,00 
1.95 


s 
s 
s 


CO to CO 


5-CHj, 7-CH3, 8-CH3, 


1,85-1,69 


m 


2H 


3-CH 2 (Chroman) 


1.60-1.08 


m 


21 H 


CH, CH 2 


1,22 


8 


3H 


2-CH3 


0,88-0,82 


m 


12H 


4 * CH 3 ' 
(Tocopherol-Seitenkette) 



Beispiel 9: 



6C 




j" 3 "w 0 " 3 H V,* CHa 




Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: 
Spacer: 
Antioxidans: 



Reaktionszeit 

Aussehen: 

Reinigung 

Elementaranalyse 
bezogen auf 

IR (KBr) 
MS(CI) 

1 H-NMR (CDCI3) 



Mefenaminsaure 
GlycolsSure 
cc-Tocopherol 

66 h 

hellgelbes Schaumharz 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, mobile Phase: Dichlor- 
methan / Petrolether (Verhaitnis: 10/1) 

C 

C46H65NO5 (712,03) ben 77,60% 

gef. 77,34 % 

3336, 1779, 1690 cm" 1 

712,3 (M+1) + 



H 

9,20 % 
8,97 % 



N 

1,97% 
2,12% 



24 



o e> dog o o t> c- 
o t> o oooo w o e o 
c c c o o o 





co oo coo 




4 * CH 3 
(Tocopherol-Seitenkette) 



Bgjs Biele far Isom bjDlerte BioDrecnrsnr-CarriR^Prodrugs: 



^ . » • Bahme n Her AbsDaltung der Benzylschutzgruppe durch 
Die Reduktion der Ketofunktion erfolgt .m Rahmen der AbspaRung e 

•» xAio^orctoff bei 50 Psi in Gegenwart eines geeigneten Kataiysators, n^i 
Umseteung m.t Wasserstoff be. 50 Ps, « b g b brochen . Ansc hliessend wird die ent- 

der erforderiichen Wasserstoffmenge w.rd d.e Reakton aogeor 
sprechende O-acylierte Glycolsaure aktiviertund mit Tocopherol umgesetzt 



Beispiel 10: 




Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: 
Spacer 
Antioxidant 



(C=0)-teilreduziertes Ketoprofen 

Glycolsaure 

a-TocopheroI 



Reaktionszeit 

Aussehen: 

Reinigung 

Elementaranalyse 
bezogen auf 



60 h 

Kieselgel. m o>, te P-e: O,o hl o, 



methan / Petrolether (Verhaltnis: 4/1) 



C47H66O6 
x 0,2 CH2CI2 



ber. 
gef. 



C 

76,20 % 
76,35 % 



H 

9,00% 
8,83% 



25 





o 


oooe 


t»0 




Or 


0 


0 


o 


o 


Off 


C O 


0 


o 


0 


0 




u 


0 


© 


c 


0 


c o 


0 


0 


o 


c 


oo 


oo 




oo o 



IR (KBr) 
MS(CI) 



1 H-NMR (CDCIj) 



3428, 1775, 1746 cm 
727,6 (M+1) + 



-i 




Beispiel 11: 





.CHj H ,CH 3 




Wirkstoff-Komponenten: 



Reaktionszeit 
Aussehen: 

Reinigung 

Elementaranaiyse 
bezogen auf 



NSAID: (C=0)-reduziertes Ketoprofen 

Spacer: Glycoisaure 
Antioxidans: a-Tocopherol 



60 h 

hellgelbes zahes Ol 

■ 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, mobile Phase: Dichlor- 
methan / Petrolether (Verhaltnis: 4/1) 



C47H66OS 
* 0,4 H z O 



ber. 
gef. 



C 

78,60 % 
78,58 % 



H 

9,37 % 
9,11 % 



IR (KBr) 



1779, 1748 cm 



-1 



26 




00 



00 oo ty GOOO 00 o 

o c O O 0 c oc 

o ooo OOO c 
O P ocoo ooo o 
oo ooooc o 

coec o co op ooo 



MS(CI) 711.3 (M+1) + 

1 H-NMR (CDCI 3 ) 



5-Werte [ppm] 


Multiplizitat | 


rel. 
Intensitat I 


Zuordnung 


| 7,30-7,01 


nv 


9H 


I Phenyl-H 



d, J = 16,1 Hz 
d, J = 16,1 Hz 



2H 



2,58 



q, J = 7,1 Hz 
t, J = 6,6 Hz 



-O-CHrCOOR 

Phenyl-CH^Phenylen- 
Phenyl-CH-CH 3 
4-CH 2 (Chroman) 



1,85-1,73 



m 



2H 



5-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 



3-CH 2 (Chroman) 



1,59-1,02 



m 



24H Phenyl-CH-CHs, CH, CH 2 



1,23 
0,89-0,83 



2-CH3 (Chroman) 

4* CH 3 
(Tocopherol-Seitenkette) 



Die erfindungsgemaRen chemischen Verbindungen enthaltend Tocopherol sowie 
zumindest einen weiteren pharmazeutischen Wirkstoff sind aufgrund ihrer unterschiedlichen 
pharmazeutischen Wirkstoffgruppen for die Heilung bzw. Prophylaxe von insbesondere entzOndlichen 
Erkrangungen deshalb geeignet, da der vorzugsweise aus der Gruppe der non-steroidaien 
Entzundungshemmer ausgewahlte pharmazeutische Wirkstoff den entzOndlichen ProzeB reduziert 
Oder sogar unterbricht, wogegen der Tocopherolrest als Antioxidans wirkt. In diesen chemischen 
Verbindungen sind der eingesetzte pharmazeutische Wirkstoff sowie das eingesetzte Tocopherol 
entweder direkt oder Ober einen Spacer miteinander verknupft Diese chemisch fixierte Kombination 
zweier pharmazeutischer Wirkstoffe bewirkt bei der Verwendung als Arzneimittel bzw. Prodrug einen 
hOheren Grad an Wirksamkeit bzw. eine fQr den Patienten erhohte Vertraglichkeit. Diese vorteilhaften 
Effekte konnen insbesondere bei der Langzeittherapie, wie dies u.a. bei Erkrankungen des 
Zentralnervensystems erforderlich ist, ausgenQtztwerden. 
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PatentansprOche: 

1. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantiomere bzw. Diastereomere mit 
der allgemeinen Formel I 




(1) 



worin R for den unveranderten Teil eines variablen pharmazeutischen WirkstoffmoIekQIs, B fOr einen 
Spacer und Toe mit der Formel 



Toe = 




FT 




und R', R" und R"' gleich H oder Methyl fur Tocopherol sowie A fur C-X, SO m , X bzw. 
CH 2 stehen, wobei X gleich O, S oder NR 1 (bei n > 1) bzw. S oder NR 1 (bei n = 0) und B 
eine Gruppierung X-R 2 - Y mit Y gleich C=X, SO m oder C(XR 3 )R 4 bedeuten und n gleich 0 
bis 6. vorzugsweise 0,1, 2 oder 3 ist und m for 1 oder 2 steht. wobei R 1 for H. C, bis C,o -W, 
vorzugsweise C, bis C 6 -A!kyl bzw. Aryl, Hat oder einen uber einen C, bis C 6 -Spacer, vorzugsweise 
C, bis C 3 gebundenen Aryl- bzw. Het-Rest steht und wobei R 2 aus der Gruppe Alkylen-, Arylen- bzw. 
Het-Spacer sowie Kombinationen daraus ausgewahlt ist, wobei diese entweder direkt oder Ober den 
Rest A bzw. uber die Gruppierung Xo-A-X p miteinander verknOpft sind, wobei o und p gleich 0, 1 oder 
2 sind und diese gleich oder verschieden sein kOnnen, und wobei R 3 und R 4 for H, C, bis C I0 -Alkyl, 
vorzugsweise Ct-C 6 -A!kyl bzw. Aryl. Het oder einen Ober einen C, bis, C 6 .vorzugsweise C, bis C 3 - 

Spacer gebundenen Aryl- bzw. Het-Rest stehen. 

2 Verbindung der allgemeinen Formel I nach Patentanspruch 1. worin R-A for A gleich C=0 
einen Acylrest eines pharmazeufischen Wirkstoffes aus der Gruppe der nicht-steroidalen 
EntzQndungshemmer bezeichnet. 



O fi coo 




- 2 - 




CO 



o o 



oo 



o o o 



3. Verbindung nach Anspruch 2. worin R-A fdr A gleich C=0 einen Acylrest eines nicht- 
steroidalen EntzQndungshemmers ausgewahlt aus der Gruppe Acetylsalicylsaure, Diclophensaure, 
Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen. Mefenaminsaure, Naproxen sowie AbkOmmlingen hievon, 
insbesondere Reduktionsprodukte des Indometacins sowie des Ketoprofens darstellt. 

4. Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin die Reste R t R , 
R 3 und R 4 aus der Gruppe der unverzweigten, verzweigten bzw. cyclischen, gesattigten oder mit 
Doppel- und/oder Dreifachbindung(en) teilweise ungesattigten unsubstituierten oder mindestens 
einfach, vorzugsweise mit F, CI, Br, CN, N0 2 , NR 6 R 7 , CHO, SO m Alkyl, OR 6 , COR 6 , COOR 6 , COCOR 6 
sowie CONR 6 R 7 substituierten Kohlenwasserstoffe ausgewahlt sind. 

5. Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin der Arylrest aus 
der Gruppe der unsubstituierten oder mindestens einfach, vorzugsweise mit F, CI, Br, CN, Alkyl, CF3, 
N0 2 , NR 6 R 7 , CHO, SO m Alkyl, OH, OR 6 , COR 6 , COOR 6 , COCOR 6 , CONR 6 R 7 , CSNR 6 R 7 
substituierten bzw. Aryl- oder Het-substituierten Phenylreste ausgewahlt ist, wobei der Phenylrest 
gegebenenfalls mit weiteren cyclischen Verbindungen kondensiert ist. 

6. Chemische Verbindungen der allgemeinen Forme! I, wobei die Alkyl- bzw. Arylreste die 
Bedeutung gemafJ AnsprQche 4 und/oder 5 haben, dadurch gekennzeichnet, dass die Reste R 6 und 
R 7 fdr H, Ci bis Cio-Alkyl, Aryl, Heteroaryl oder fQr einen Ci bis C 6 -Spacer gebundenen Aryl- bzw. 
Heteroarylrest stehen, 

7. Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 mit einer Substitution 
nach einem der AnsprQche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass der Rest Het eine Verbindung 
ausgewahlt aus der Gruppe der gesattigten, ungesattigten oder aromatischen mono- oder 
bicyclischen Heterocyclen mit 5 bis 10 Ringgliedern sowie wenigstens einem Heteroatom, 
vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel darstellt, wobei gegebenenfalls der 
Heterocyclus an einen weiteren Carbocyclus oder Heterocyclus ankondensiert ist. 

8. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantiomere bzw. Diastereomere mit 
der allgemeinen Formel I (1) 




O 



I (1) 



worin Rund Toe die Bedeutung gemaii einem der AnsprQche 1 bis 7 haben. 

9. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantiomere bzw. Diastereomere mit 
der allgemeinen Formel I (2) 




- 3 - 





jj Spacer — O 
O 



^Toc 



1(2) 



worin R, Spacer sowie Toe die Bedeutung gemafc einem der AnsprQche 1 bis 7 haben. 

10. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantiomere bzw. Diastereomere der 
allgemeinen Formel I (3) 



worin R.und Toe die Bedeutung nach einem der AnsprQche 1 bis 7 haben. 

11. CarrierverknQpfte Prodrugs for nicht-steroidale EntzQndungshemmer und Tocopherol 
enthaltend zumindest eine chemische Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 10 in isolierter 
Form Oder als physiologisch unbedenkliches Salz und/oder Solvat. 

12. Kombinierte Bioprecursor-Carrier-Prodrugs enhaltend zumindest eine chemische 
Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 10 in isolierter Form Oder als physiologisch 
unbedenkliches Salz und/oder Solvat. 

13. Kombinierte Bioprecursor-Carrier-Prodrugs nach Anspruch 12 t dadurch gekennzeichnet, 
dass am pharmazeutisch aktiven Rest R bzw. am Tocopherolrest ein oder mehrere zusatzliche 
Derivatisierungen vorgenommen werden. 

14. Verfahren zur Herstellung eines kombinierten Bioprecursor-Carrier-Prodrugs nach 
Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass die fQr den Bioprecursor charakteristische 
Funktion durch Reduktionsreaktion eingefQhrt wird. 

15. Arzneimittel enthaltend zumindest eine chemische Verbindung nach einem der AnsprQche 
1 bis 10 in isolierter Form oder als physiologisch unbedenkliches Salz und/oder Solvat. 

16. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 

■ 

dass zumindest eine chemische Verbindung nach einem der AnsprQche 1 bis 10 in isolierter Form 



O 




O 



I (3) 
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M ,„ Fonn dea en-aprecbenden phyaiCogiacb un b eden*„en Safces und,oder SCva.es m « * 
InderPharmazieDblichenZusatzstoffenversetztw.rd. AnaprOche 1 bis 10 in 

17. Ve^endung e,„er Chechen Verbindung nach^em ^ 

ahnlichen Erkrankungen. AnsDrQche 1 bis 10 in 

EntzOndungareakdonen, inabeaondere zur Dauer.herap.e * ro ""^ , bfe 10 ,„ 

ventrikuiarverabreichbarenArzneimittein. AnsorQche 1 bis 10 in 

Arzneimittel-Verabrelchungsformen. 
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